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Patentkrav

1.

En farmasgytisk sammensetning for bruk som et medikament omfattende:

en antisense-oligomer, og

en farmasgytisk akseptabel eksipient;

hvori antisense-oligomeren binder seg til en malrettet del av et pre-mRNA som
inneholder et ikke-sense-mediert RNA-nedbrytningsinduserende ekson (NMD-
ekson) og som koder Nav1.1-protein, hvorved antisense-oligomeren fremmer
ekskludering av NMD-eksonet fra pre-mRNA som inneholder NMD-eksonet og
koder for Nav1.1, og gker dermed nivaet av bearbeidet mMRNA som koder for
Nav1.1-proteinet, og gker ekspresjonen av Nav1.1-proteinet i en celle som har pre-
mRNA, nar cellen er behandlet med antisense-oligomeren, sammenlignet med en
tilsvarende kontrollcelle som ikke er behandlet med antisense-oligomeren,

hvori NMD-eksonet er lokalisert i et omrade fra GRCh37/hg19: chr2:166,863,740
til GRCh37/hg19: chr2:166,863,803.

En farmasgytisk sammensetning for bruk ifglge krav 1 ved behandling av en sykdom
eller tilstand hos et individ med behov for det, hvori sykdommen eller tilstanden er
assosiert med en mangelfull mengde eller aktivitet av Nav1.1-proteinet kodet av
SCN1A-genet i individet.

En farmasgytisk sammensetning for bruk ifelge krav 2, hvori sykdommen eller

tilstanden er assosiert med haploinsuffisiens av SCN1A-genet.

En farmasaytisk sammensetning for bruk ifglge krav 2 eller 3, hvori sykdommen eller
tilstanden er Dravet syndrom (DS); alvorlig myoklonisk epilepsi i spedbarnsalderen
(SMEI)-borderland (SMEB; ogsa kjent som borderline SMEI); feberkramper (FS);
epilepsi, generalisert, med feberkramper pluss (GEFS+); kryptogen generalisert
epilepsi; kryptogen fokal epilepsi; myoklonisk-astatisk epilepsi; Lennox-Gastaut
syndrom; West syndrom; idiopatiske spasmer; plutselig uventet dgd ved epilepsi
(SUDEP); autisme; ondartede migrerende partielle anfall av spedbarnsalderen; eller

Alzheimers sykdom.

En farmasgytisk sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 2-4,
hvori sykdommen eller tilstanden er assosiert med en mutasjon av SCN1A-genet

som koder for Nav1.1-proteinet.

En farmasgytisk sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1-5,
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hvori den malrettede delen:

(i) erinnenfor en intronsekvens som flankerer NMD-eksonet;
(i) idet minste delvis overlapper med NMD-eksonet; eller

(iii) er innenfor NMD-eksonet.

En farmasgytisk sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1-6,
hvori den malrettede delen omfatter en sekvens med minst omtrent 95 %
sekvensidentitet til en region som omfatter minst 8 sammenhengende nukleinsyrer
av SEQ ID NOs: 10, 7, 8 eller 9.

En farmasgytisk sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1-7,
hvori antisense-oligomeren omfatter en sekvens som er minst 80 %, minst 85 %,

minst 90 %, minst 95 % eller 100 % komplementeaer til den malrettede delen.

En farmasgytisk sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1-8,
hvori antisense-oligomeren omfatter en sekvens som er minst omtrent 80 % identitet
med hvilken som helst av SEQ ID NOs: , 21-61, 64-67, 210-250, 253-256 og 304-
379.

En farmasgytisk sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1-8,
hvori antisense-oligomeren er en sekvens valgt fra gruppen bestaende av SEQ ID
NOs: 21-61, 64-67, 210-250, 253-256 og 304-379.

En farmasgytisk sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1-10,
hvori antisense-oligomeren bestar av fra 12 til 50 nukleobaser, eller fra 12 til 20

nukleobaser.

En farmasaytisk sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1-11,
hvori antisense-oligomeren omfatter en ryggradsmodifikasjon, en modifisert

sukkerdel eller en kombinasjon derav.

En farmasaytisk sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1-12,

hvori hvert nukleotid av antisense-oligomeren omfatter en 2'-O-metoksyetyldel.

En farmasaytisk sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1-13,
hvori den farmasgytiske sammensetningen er formulert for intratekal injeksjon eller

intracerebroventrikulaer injeksjon.

En farmasgytisk sammensetning for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1-14,

hvori antisense-oligomeren er konjugert med en del som omfatter et abasisk
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nukleotid, en polyeter, et polyamin, et polyamid, et peptid, et karbohydrat, et lipid, en
polyhydrokarbonforbindelse, eller et antistoff, eventuelt et antistoff mot

transferrinreseptor.

En farmasgytisk sammensetning som omfatter en viral vektor som koder for en
antisense-oligomer, hvori antisense-oligomeren binder seg til en malrettet del av et
pre-mRNA som inneholder et ikke-sense-mediert RNA-forfall-induserende ekson
(NMD-ekson) og som koder Nav1.1-protein, hvorved antisense-oligomeren fremmer
ekskludering av NMD-eksonet fra pre-mRNA som inneholder NMD-eksonet og
koder Nav1.1, og @ker derved et niva av bearbeidet mMRNA som koder Nav1.1-
proteinet, og gker ekspresjonen av Nav1.1-proteinet. i en celle som har pre-mRNA,
nar den virale vektoren er introdusert i cellen, sammenlignet med en tilsvarende
kontrollcelle som ikke er behandlet med den virale vektoren, hvori NMD-eksonet er
lokalisert i et omrade fra GRCh37/hg19: chr2:166.863.740 til GRCh37/hg19:
chr2:166.863.803.

En farmasaytisk sammensetning ifglge krav 16, hvori antisense-oligomeren omfatter
en sekvens valgt fra gruppen bestadende av SEQ ID NOs: 21-61, 64-67, 210-250,
253-256 og 304-379.

En farmasgytisk sammensetning ifalge krav 16 eller 17 for anvendelse som et

medikament.

En antisense-oligomer som har en sekvens valgt fra gruppen bestdaende av SEQ ID
NOs: 32-35, 39, 40, 42-45, 49-51, 54-59, 66, 221-224, 228, 229, 231-234, 238-240,
243-248, 255, 304-308, 312-316, 318-324, 326-335, 337-346, 350-354, 356-362,
364-373 and 375-379.

Antisense-oligomeren ifglge krav 19, hvori antisense-oligomeren er SEQ ID NO: 42
eller 231.

Antisense-oligomeren ifglge krav 19, hvori antisense-oligomeren er SEQ ID NO: 54
eller 243.

Antisense-oligomeren ifglge krav 19, hvori antisense-oligomeren er SEQ ID NO: 306
eller 344.

Antisense-oligomeren ifglge krav 19, hvori antisense-oligomeren er SEQ ID NO: 307
eller 345.
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Antisense-oligomeren ifglge krav 19, hvori antisense-oligomeren er SEQ ID NO: 308
eller 346.

Antisense-oligomeren ifglge krav 19, hvori antisense-oligomeren er SEQ ID NO: 330
eller 368.

Antisense-oligomeren ifglge hvilket som helst av kravene 19-25, hvori antisense-
oligomeren omfatter en ryggradsmodifikasjon, en modifisert sukkerdel eller en

kombinasjon derav.

Antisense-oligomeren ifglge hvilket som helst av kravene 19-26, hvori antisense-

oligomeren omfatter en fosfortioatbinding.

Antisense-oligomeren ifglge hvilket som helst av kravene 19-26, hvori antisense-

oligomeren omfatter en fosforodiamidatbinding.

Antisense-oligomeren ifglge hvilket som helst av kravene 19-28, hvori antisense-

oligomeren omfatter minst én modifisert sukkerdel.

Antisense-oligomeren ifglge hvilket som helst av kravene 19-29, hvori antisense-

oligomeren omfatter en 2'-O-metyldel, en 2'-fluorenhet eller en 2'-O-metoksyetyldel.

Antisense-oligomeren ifglge hvilket som helst av kravene 19-30, hvori minst ett

nukleotid av antisense-oligomeren omfatter en 2'-O-metoksyetyldel.

Antisense-oligomeren ifglge hvilket som helst av kravene 19-31, hvori hvert

nukleotid i antisense-oligomeren omfatter en 2'-O-metoksyetyldel.

Antisense-oligomeren ifglge hvilket som helst av kravene 19-32, hvori antisense-
oligomeren er konjugert med en del som omfatter et abasisk nukleotid, en polyeter,
et polyamin, et polyamid, et peptid, et karbohydrat, et lipid, en
polyhydrokarbonforbindelse, eller et antistoff, eventuelt et antistoff mot

transferrinreseptor.
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